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Современные концепции 
процессов физиологического 
и репаративного остеогенеза 
Оноприенко Г.А.1 • Волошин В.П.1
Исследования последних лет, выполненные 
биологами, убедительно свидетельствуют, что 
в  основе физиологического и  репаративного 
остеогенеза, а  также функционально-адаптив-
ной и  посттравматической перестройки кост-
ной ткани лежат единые и стереотипные моле-
кулярно-клеточные механизмы. Собственные 
экспериментальные исследования авторов 
показали: все этапы морфогенеза костных ми-
кроструктур синхронно обеспечиваются и  не-
прерывно сопровождаются очаговым и стерео-
типным ангиогенезом (капиллярогенезом). 
Мощным фактором реализации репаративно-
го остеогенеза выступает остеоиндуцирую-
щее взаимодействие концов поврежденного 
костного сегмента, которое положительно 
проявляется даже в  случаях значительных ди-
астазов между отломками (но стабильно фик-
сированных). При обеспечении стабильности 
зоны костного повреждения на весь период 
консолидации после любого вида стабильного 
остеосинтеза формируется эндостально-кор-
тикальный костный регенерат за счет прямого 
остеогенеза (то есть без фиброзно-хрящевой 
ткани) минимального объема и  в кратчайшие 
сроки. Периостальный остеогенез при этом 
фактически становится резервным источни-
ком костеобразования, который проявля-
ется в  недостаточно стабильных условиях. 
Нестабильность зоны костного повреждения 
и особенно металлического имплантата чрева-
та самыми тяжелыми деструктивными послед-
ствиями.
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Фундаментальные исследования по-следних лет, выполненные биоло-гами на молекулярно-клеточном уровне, позволяют по-новому пред-
ставить процессы физиологического и  репара-
тивного остеогенеза. Обращается внимание на 
многофункциональность остеоцитов, образую-
щих в  костном органе целостную информаци-
онно-трофическую систему  – остеоцитарную 
сеть. Помимо трофической ей свойственна еще 
и  сенсорная функция  – реагирование на меха-
нические импульсы [1–3]. C.H. Turner и соавт. [4] 
сравнивают остеоцитарную сеть компактного ве-
щества костной ткани по эффекту своей деятель-
ности с сетью нейронов. Н.П. Омельяненко и со-
авт. [5] отмечают, что она хорошо интегрирована 
в  лакуно-канальциевой системе интерстициаль-
ного пространства костного матрикса.
Механические воздействия на костную ткань 
вызывают деформацию клеточной мембраны 
остеоцитов и  изменение трансмембранных ре-
цепторов. Изменяется активность трансмем-
бранных канальцев, увеличивается поступление 
в  клетки ионов калия и  кальция. Именно здесь, 
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у цитоплазматической мембраны остеоцита, про-
исходит трансформация механической энергии 
в  биохимическую с  распространением сигналов 
по остеоцитарной сети, называемая некоторыми 
авторами механической трансдукцией, или меха-
нотрансдукцией [6, 7]. В этот процесс включается 
ряд внутриклеточных ферментов. Сигнальные 
белки активируют множество механосенсорных 
генов, ростовых факторов, которые стимулируют 
экспрессию сигнальных молекул, регулирующих 
пролиферацию, дифференцировку и  функцию 
как остеокластов, осуществляющих резорбцию 
костной ткани, так и остеобластов, ее продуциру-
ющих [8, 9].
Дополнительный фактор механотрансдук-
ции  – увеличение периостеоцитарной жидкости 
интерстициального пространства костного ма-
трикса в ответ на механические воздействия [10, 
11]. Очаги ремоделирования костной ткани воз-
никают и активизируются также при генетически 
запрограммированном апоптозе остеоцитов [12].
Таким образом, в  современном понимании, 
остеоциты регулируют физиологический остео-
генез и  адаптацию микроархитектоники кост-
ной ткани в ответ на механические воздействия, 
являясь своеобразным «механостатом» [13, 14]. 
Кроме того, остеоциты, располагая рецепторами 
практически всех гормонов, служат проводни-
ками системной (эндокринной) регуляции мор-
фофункционального состояния костной ткани 
[15–18].
В качестве «организаторов архитектуры новой 
костной ткани» E.J. Mackie [19] называет остеобла-
сты, учитывая их важную роль в синтезе и секре-
ции компонентов костного матрикса, в активной 
экспрессии большого числа сигнальных молекул 
локального (короткодистантного) межклеточ-
ного взаимодействия. Часть из них регулируют 
и  остеокластическую резорбцию костного ма-
трикса [20], а также остеонов [21]. В свою очередь, 
остеокласты на определенном этапе активируют 
остеобласты. Дифференцировка остеобластов 
проходит 5 стадий и занимает около 60 часов [22], 
а срок их активной жизни составляет 10–20 суток 
[23, 24].
В конечном итоге дифференцировка остео-
бластов завершается трансформацией их в остео-
циты, имеющие фенотип «управляющей клетки», 
или апоптозом  – генетически запрограммиро-
ванной смертью. Часть незрелых остеобластов 
(преостеобластов), выстилающих гаверсовы 
и фолькмановские каналы, сохраняет длительно 
выраженную экспрессию генов, обеспечивающих 
остеогенез и ремоделирование костной ткани [25].
По мнению ряда авторов, при физиологиче-
ском остеогенезе (на фоне обычной жизнедея-
тельности) очаги резорбции и генерации костной 
ткани не распространяются на весь костный ор-
ган, а локализуются мозаично на микроучастках 
(рис. 1). H.M. Frost [26] предложил термин “basis 
multicellular unit, BMU” (базисная многоклеточ-
ная единица), которым обозначил взаимосвязь 
остеобластов, остеокластов и  их клеток-предше-
ственников, формирующих на костной поверх-
ности локусы перестройки. Позже появились 
другие названия этого процесса: “bone structural 
unit” (костная структурная единица), “bone 
remodeling unit” (костная ремоделирующая еди-
ница). Продолжительность подобного локаль-
ного процесса в  норме составляет 3–4  месяца, 
а их общее число в скелете достигает 3 млн в год 
[27]. Процесс одновременного ремоделирования 
у  взрослого человека занимает 10%  костной по-
верхности скелета, а у детей – 60% [28]. В отличие 
от костной поверхности в  толще компактного 
вещества кортикальной пластинки формирует-
ся «режущий конус», где остеокласты запускают 
каскад распада минерала до размера наночастиц, 
последующее растворение их до молекул, дезин-
теграцию коллагеновых фибрилл до макромоле-
кул, полипептидов и их фрагментов с выделением 
продуктов распада в межклеточную среду [29–31]. 
Сопряженность взаимодействия остеокластов 
и  остеобластов обеспечивается множеством 
Рис. 1. Локальный участок (локус) капиллярогенеза, остеокластической резорбции 
костной ткани, формирования остеобластической ткани. Окраска гематоксилином 
и эозином. × 90 (Источник [39])
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сигнальных молекул  – факторов ферментатив-
ного аутолиза клеток [32–34]. В  конечном ито-
ге адаптационное ремоделирование приводит 
новую микроструктуру костной ткани в  соот-
ветствие с  изменившимися функциональными 
потребностями. Подсчитано, что при обычной 
жизнедеятельности организма полная замена 
костной ткани происходит каждые 10 лет [35].
При масштабной репаративной перестройке 
костной структуры, особенно после травмы, бы-
стродействующая резорбция костной ткани осу-
ществляется без участия остеокластов  – за счет 
остеоцитарного остеолиза [36, 37]. Этот процесс 
А.С. Аврунин [38] называет «остеоцитарным ре-
моделированием». То же самое мы наблюдали при 
экспериментальном моделировании остеопороза 
[39].
По данным A.H.  Simpson и  соавт. [40], 
Н.П. Омельяненко и соавт. [5], физиологический 
остеогенез обеспечивается преимущественно за 
счет местного пластического материала – комми-
тированных остеогенных клеток-предшествен-
ников (преостеобластов, незрелых остеобластов), 
которые находятся в стенках сосудистых каналов 
(то есть гаверсовых и фолькмановских), на эндо-
стальной и  периостальной поверхностях корти-
кальной пластинки, а также за счет детерминиро-
ванных остеогенных клеток-предшественников 
стромы костного мозга. При необходимости при-
влекаются индуцибельные остеогенные клет-
ки-предшественники за счет мультипотентных 
мезенхимальных стволовых клеток, которые ло-
кализуются в  различных участках соединитель-
ной ткани организма. При наличии соответству-
ющих сигналов они дают начало «мобильным 
клеткам», циркулирующим в кровеносном русле. 
Пусковым моментом физиологического остеоге-
неза служит гибель остеоцитов в результате гене-
тического апоптоза, механического разрушения 
или гипоксической деградации [29–31, 40–42].
Все этапы структурных преобразований 
и  функционирования костной ткани сопрово-
ждаются соответствующими изменениями ее 
микроциркуляторного русла, непрерывным об-
разованием новых микрососудов – ангиогенезом 
(точнее  – капиллярогенезом). В  этом процессе 
особое значение имеют сосудистые эндотели-
альные клетки (эндотелиоциты), обнаруженные 
впервые в кровеносном русле T. Asahara и соавт. 
[43]. При физической нагрузке и травме уровень 
циркулирующих эндотелиальных клеток-пред-
шественников значительно повышается [44].
Эндотелий  – метаболически активный эндо-
кринный орган, служащий источником большого 
количества ангиогенных факторов и медиаторов, 
играющих чрезвычайно важную роль в  поддер-
жании гомеостаза организма [18]. Кроме того, эн-
дотелиоциты обладают способностью к рецепции 
парциального напряжения кислорода [45–47]. 
Тканевая ишемия (гипоксия) служит индукто-
ром проангиогенных факторов, под действием 
которых из кровеносного русла эндотелиальные 
клетки-предшественники направляются к  месту 
деструкции, где пролиферируют и  дифференци-
руются в эндотелиоциты [48–51].
Фундаментальным медиатором ангиогенеза 
признан сосудистый эндотелиальный фактор ро-
ста (vascular endothelial growth factor, VEGF). Его 
также называют фактором проницаемости сосу-
дов (vascular permeability factor, VPF). Обнаружены 
ингибирующие варианты VEGF [52]. Наряду 
с этим VEGF осуществляет ингибирование апоп-
тоза эндотелиальных клеток посредством индук-
ции экспрессии антиапоптозных генов, обеспе-
чивая стабилизацию сосудистой сети [53].
Сегодня VEGF рассматривается как муль-
тифокальный цитокин, представляющий со-
бой гомодимерный гликопротеин, содержащий 
26 аминокислот. Он обнаруживается в сыворотке 
крови, паренхиматозных органах, продуцирует-
ся различными типами клеток  – макрофагами, 
лимфоцитами, остеобластами, эндотелиоцитами 
[54–56].
Эндотелиальные клетки капилляров, ак-
тивированные VEGF, секретируют ферменты, 
расщепляющие матрикс стенки своего сосуда. 
Эндотелиоциты получают возможность деле-
ния и  миграции, формирования клеточных тя-
жей и  трубчатых структур новых капилляров. 
Скорость удвоения их популяции возрастает 
почти в 100 раз. В свою очередь, экспрессия VEGF 
стимулируется множеством проангиогенных 
сигналов, а  также такими факторами окружаю-
щей микросреды, как градиенты давления и кон-
центрации кислорода [48, 49, 55]. В  итоге VEGF 
индуцирует активацию, миграцию, пролифера-
цию и  дифференцировку эндотелиоцитов и  их 
предшественников, повышает сосудистую про-
ницаемость при формировании новых капилля-
роподобных структур с последующим ремодели-
рованием их в «зрелые» сосуды [57, 58].
VEGF осуществляет стимуляцию непосред-
ственно остеогенеза за счет пролиферации и диф-
ференцировки перицитов стенок сосудов в остео-
бластические клетки [59–62], а  также за счет 
выраженного влияния на клетки остеобластиче-
ского дифферона в  закреплении ими «остеобла-
стического фенотипа». Под воздействием VEGF 
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значительно увеличивается (на 70%) и активиру-
ется миграция остеогенных клеток-предшествен-
ников [63]. Со своей стороны, прогениторные 
клетки, коммитированные в  остеобластическом 
направлении, сами синтезируют VEGF не только 
в  общее кровеносное русло, но и  окружающую 
микросреду для собственной дифференцировки 
в остеобластическом направлении [64–66]. 
Таким образом, VEGF характеризуется ши-
роким спектром действия на клетки эндотели-
ального и  мезенхимального клеточных диффе-
ронов, вовлеченных в  репаративный остеогенез, 
оказывая как опосредованное через ангиогенез 
стимулирующее влияние, так и  индуцирующее 
воздействие непосредственно на клетки остео-
бластической линии через рецепторные и интра-
кринные механизмы.
При изучении механизмов остеогенеза в  ра-
ботах пос ледних лет значительное внимание 
уде ляется так называемым костным морфо-
гене тичес ким белкам (bone morphogenic pro-
tein, BMP). Они относятся к  суперсемейству 
В-трансформирующего фактора роста и представ-
ляют собой низкомолекулярные трансмембранные 
гликопротеины, состоящие из сотен аминокислот-
ных остатков. К  настоящему времени идентифи-
цированы около 30 видов ВМР. Они являются мо-
лекулярными регуляторами остеогенеза, обладают 
высокой способностью инициировать костеобра-
зование за счет экспрессии генов, отвечающих за 
формирование остеобластического фенотипа со 
стороны мультипотентных мезенхимальных кле-
ток [65, 67–69]. В экстрацел люлярном костном ма-
триксе концентрация различных факторов роста 
в  десятки раз превышает таковую в  других тка-
нях организма [5], следовательно, костная ткань 
в определенной степени является их депо. Высокая 
степень остеоиндуктивной активности костных 
морфогенетических белков послужила основани-
ем для разработки с помощью генной инженерии 
рекомбинантных форм ВМР и успешного исполь-
зования их в клинической практике [70–72].
В случаях травматических переломов костей 
в  ответ на массивное поступление в  кровенос-
ное русло продуктов клеточного распада, мест-
ные и  генерализованные расстройства гомеос-
таза и  микроциркуляции возникает целостная 
неспецифическая защитная реакция организма. 
Запускается каскад сложных взаимосвязанных 
действий, направленных на ликвидацию повреж-
дений, восстановление нарушенного гомеостаза, 
реализацию репаративных процессов тканей [73, 
74]. Механизм передачи сигналов к  остеогенезу 
многообразен [75].
K. Ozaki и W.J. Leonard [76] показали, что си-
стемообразующая роль в  целостном ответе на 
травму, любое повреждение, изменение гомеос-
таза принадлежит цитокинам  – специфическим 
регуляторным пептидам, продуцируемым клет-
ками организма. Обнаружено около 200  видов 
цитокинов, которые могут оказывать индуциру-
ющее и ингибирующее воздействие на клеточные 
структуры, их пролиферацию и дифференциров-
ку. В  ответ на активирующие сигналы происхо-
дит быстрый синтез различных видов цитокинов, 
имеющих плейотропный характер воздействия 
(одновременно в  нескольких направлениях). 
Формируется своеобразная «цитокиновая сре-
да»  – матрица взаимодействующих и  часто ме-
няющихся сигналов. Рецепторы цитокинов мо-
гут иметь растворимую форму. Они выступают 
посредниками системных (нейроэндокринных) 
регуляторов и  местных (короткодистантных) 
факторов воздействия [16]. Стволовые полипо-
тентные клетки мезенхимального резерва, сохра-
няющиеся практически во всех органах и тканях, 
мобилизируются в  зону репарации тканей, где 
формируют пролиферирующий клеточный пул 
новообразующихся тканевых структур [60, 61].
По мнению большинства исследователей, ре-
паративный остеогенез после травмы костей по 
механизмам своей реализации соответствует 
уже названным проявлениям физиологического 
остео генеза, отличаясь лишь масштабом и интен-
сивностью процессов.
При диафизарном переломе с  обеспечени-
ем плотного контакта костных фрагментов на 
7-й  день после малотравматичного стабильно-
го остеосинтеза электронно-микроскопиче-
ски в  фиброретикулярной ткани, заполняющей 
меж отломковую щель и  медуллярную полость, 
констатируются фибробластические клетки раз-
личной степени дифференцировки [77]. Кроме 
фибробластов встречаются и  клетки макрофа-
гального типа. В  участках минерализующегося 
остеоида формируются остеобласты, а  также 
менее дифференцированные клетки типа пре-
остеобластов. Через 2  недели между образую-
щимися костными балками регенерата видна 
остеобластическая ткань, клеточный состав ко-
торой представлен остеобластами. Коллагеновые 
фибриллы формирующегося матрикса выглядят 
более зрелыми, они ориентированы поперечно 
оси кости. Вокруг вновь образованных костных 
балок располагаются остеобласты. Через 3 недели 
костные структуры регенерата выглядят доста-
точно зрелыми. В них прослеживаются остеоци-
ты, отростки которых видны в глубине костных 
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балок. Ультраструктура некоторых остеоцитов 
напоминает структуру остеобластов – это так на-
зываемые остеоидные остеоциты. В медуллярной 
полости аналогичным образом формируются эн-
достальные регенераты спонгиозной структуры, 
также соединяющие между собой концы костных 
фрагментов.
На просветленных препаратах (рис. 2), где 
микроваскулярная сеть визуализирована путем 
предварительного заполнения кровеносной си-
стемы конечности экспериментального живот-
ного (собаки) тушь-желатиновой смесью, через 
1–2 недели после операции в щели перелома об-
наруживаются новообразованные капилляры 
синусоидного типа, идущие как со стороны ме-
дуллярной полости, так и  гаверсовых каналов 
кортикальных пластинок противоположных 
концов отломков. Большинство функциониру-
ющих гаверсовых и  фолькмановских каналов 
кортикальной пластинки диафиза расширено, 
в части из них содержится густая сеть новообра-
зованных капилляров и  остеогенные клеточные 
элементы. По эндостальной поверхности концов 
отломков  – сеть синусоидных капилляров, рас-
положенных в  зоне эндостального костеобра-
зования. Через 3 недели после операции (рис. 3) 
щелевидное пространство между кортикальны-
ми пластинками обоих отломков заполнено про-
лиферирующей сетью синусоидных капилляров, 
балочными структурами новообразованной 
костной ткани и  остеогенными клеточно-волок-
нистыми элементами. Через 6 недель в зоне сра-
щения кортикальных пластинок наблюдаются 
активные процессы перестройки костных и  ми-
кроваскулярных структур. Через 8 недель (рис. 4) 
кортикальный интермедиарный регенерат пред-
ставлен пластинчатой костной тканью, микро-
структура и микроциркуляторное русло которой 
находятся в  стадии функционально-адаптивной 
перестройки. В  последующие сроки в  зоне быв-
шего перелома сохраняются явления дальнейшей 
перестройки. Через 3 месяца редуцируются спон-
гиозные структуры эндостального регенерата. 
Завершенность процесса восстановления дефи-
нитивных структур констатируется через 5 меся-
цев после операции. 
В условиях стабильного остеосинтеза и сохра-
нения неподвижности металлического фиксатора 
выявлен факт остеоиндуцирующего воздействия 
имплантата. Например, в  эксперименте через 
8–10  недель после операции в  просвете медул-
лярной полости диафиза пролиферирующий пул 
стромальных клеток-предшественников на по-
верхностях металлического винта или штифта 
завершается остеобластогенезом и  формирова-
нием костной ткани капсулы имплантата с сетью 
собственных капилляров. В  результате степень 
стабильности поврежденного костного сегмента 
лишь повышается.
Указанная динамика репаративных процессов 
в  условиях обеспечения и  сохранения плотного 
Рис. 2. Сосудистая пролиферация вдоль щели перелома со стороны расширенных 
гаверсовых каналов кортикальных пластинок концов отломков. Обильная сеть синусоидов 
в зоне эндостального костеобразования через 2 недели после стабильного накостного 
остеосинтеза. Просветленный срез. × 12 
Рис. 3. Формирование остеоидных балочных структур в щели перелома через 3 недели 
после стабильного накостного остеосинтеза. Окраска гематоксилином и эозином. 
× 90 (Источник [39])
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контакта костных фрагментов на весь период 
консолидации стереотипна и  наблюдается прак-
тически после всех видов стабильного остеосин-
теза, включая внутрикостный массивным штиф-
том с  рассверливанием медуллярной полости. 
При этом констатируется прямой остеогенез, где 
остеогенная клеточно-волокнистая ткань, ис-
ходящая из медуллярной полости и  гаверсовой 
системы кортикальных пластинок концов отлом-
ков, формирует зрелый костный интермедиар-
ный регенерат небольшого объема без соедини-
тельнотканных и  хрящевых элементов, а  также 
без заметного периостального костеобразования 
[78]. Различия  – лишь в  сроках и  масштабах ре-
паративных процессов, которые полностью обу-
словлены «первичными» циркуляторными рас-
стройствами, то есть наступающими однократно 
в результате травмы и в ходе хирургического вме-
шательства.
Наибольшие циркуляторные расстройства 
кортикальной пластинки диафиза отмечаются, 
в частности, после перелома и открытого интра-
медуллярного стабильного остеосинтеза боль-
шеберцовой кости массивным металлическим 
штифтом с  рассверливанием костномозговой 
полости. В  подобной ситуации на завершение 
реваскуляризации диафиза и формирование зре-
лой костной мозоли требуется время в  2–3  раза 
большее, чем при минимальных циркуляторных 
расстройствах, которые наблюдаются, например, 
при косо-спиральном переломе большеберцовой 
кости после малотравматичного чрескостного 
остеосинтеза (рис. 5).
Реализация процессов посттравматического 
репаративного остеогенеза осуществляется на 
фоне стереотипного адаптационно-компенса-
торного комплекса васкулярных реакций – реги-
ональной гиперваскуляризации поврежденной 
конечности и  костного сегмента, увеличения 
емкости и  повышения сосудистой проницаемо-
сти микроциркуляторного русла костной ткани, 
синусоидной трансформации капилляров в зоне 
формирования новых тканевых структур, обра-
зования тканевых микрокист, связанных с  ми-
кроваскулярной сетью, активизации внесосу-
дистых путей микроциркуляции. Синусоидный 
характер трансформации капиллярного звена 
терминального сосудистого русла костей, ко-
торый в  норме у  взрослых отсутствует и  появ-
ляется в  зоне остеогенеза, а  также образование 
множества тканевых микрокист, окруженных 
микроваскулярной сетью, можно считать ча-
стью функционально-структурных проявлений 
общей адаптационно-компенсаторной реакции 
организма в ответ на травму [78, 79]. Этому спо-
собствует высокая устойчивость компактной 
костной ткани к  посттравматической ишемии, 
обусловленная возможностью интерстициаль-
ного пространства костного матрикса обеспечи-
вать адекватный объем внесосудистой микро-
циркуляции [5], а  также свойством длительного 
сохранения (до восстановления коллатерального 
Рис. 4. Перестройка микрососудов в зоне костного интермедиарного регенерата 
кортикальной пластинки на месте сросшегося перелома через 8 недель после накостного 
стабильного остеосинтеза. Окраска гематоксилином и эозином. × 90 (Источник [39])
Рис. 5. Формирование новой остеонной системы кортикальной пластинки диафиза через 
1 год после интрамедуллярного стабильного остеосинтеза. Просветленный срез. × 20 
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кровоснабжения) функции микроциркуляторно-
го русла кортикальной пластинки диафиза в  от-
сутствие естественной перфузии крови [79].
При нарушении стабильности костных от-
ломков динамика репаративных процессов самая 
разнообразная – от формирования обширной пе-
риостальной мозоли, содержащей аваскулярные 
поля хрящевой ткани, с  сомнительным прогно-
зом относительно наступления консолидации до 
активной и  распространенной резорбции кост-
ной ткани с исходом в ложный сустав. В условиях 
тканевой гипоксии и  отсутствия оксибиотиче-
ской среды остеобластогенез становится невоз-
можным, и  пролиферирующий пул стволовых 
стромальных клеток на периостальной поверх-
ности костных фрагментов дифференцируется 
в направлении фибро- и хондрогенеза. В резуль-
тате формируется обширная фиброзно-хрящевая 
периостальная мозоль. Торцевая поверхность 
нестабильных костных отломков покрывается 
густой сетью постоянно травмирующихся сину-
соидных капилляров (рис. 6).
Как показали C.H. Kasperk и соавт. [80], J. Dai 
и A.B. Rabie [52], после вторичной стабилизации 
зоны перелома обширной периостальной мозо-
лью наступает гипертрофия и  апоптоз хряще-
вых клеток, деградация хрящевого матрикса. 
Происходит эрозия провизорного хрящевого 
регенерата. При этом секретируются эндотели-
альные факторы роста, которые оказывают пря-
мое воздействие не только на ангиогенез, но и на 
дифференцировку остеобластов и  остеокла-
стов из стволовых клеток-предшественников, 
осуществляющих оссификацию участков хря-
щевой ткани [81, 82]. На фоне энхондральной 
оссификации процессу остеогенеза содействует 
экспрессия сигнальных молекул остеобластов 
и  остеокластов [29, 83], а  также остеогенная ин-
дукция со стороны морфогенетических белков 
костной ткани [67]. В  конечном итоге интерме-
диарное пространство поврежденного костного 
органа заполняется эндостально-кортикальным 
костным регенератом с  последующими этапами 
его перестройки, а периостальная мозоль посте-
пенно резорбируется.
При значительной степени нестабильности 
зоны костного повреждения (рис. 7) отмеча-
ется избыточная региональная гиперваскуля-
ризация, которая индуцируется непрерывным 
и  мощным потоком продуктов тканевого рас-
пада. На фоне глубоких циркуляторных рас-
стройств и  постоянных микрокровоизлияний Рис. 6. Общий вид микроваскулярной сети в зоне несращения перелома через 6 недель 
после нестабильного накостного остеосинтеза. Микроангиограмма костного среза. × 8 
Рис. 7. Активная («агрессивная») резорбция костной ткани 
кортикальных пластинок в зоне их нестабильного контакта на 
фоне избыточной микроваскулярной сети через 2 месяца после 
накостного остеосинтеза. Просветленный срез. × 20 
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в области контакта костных фрагментов наступа-
ет краевая резорбция кортикальных пластинок. 
Межфрагментарное пространство расширяется 
и заполняется обширными кистами с плазмопо-
добной жидкостью (рис. 8). Кортикальный остео-
генез отсутствует. Деструктивные процессы 
завершаются формированием атрофичного лож-
ного сустава.
Наиболее разрушительные последствия от-
мечаются после остеосинтеза с нестабильностью 
металлического имплантата. Например, в случа-
ях микроподвижности металлического штифта 
интенсивные деструктивные процессы распро-
страняются практически на всем протяжении ди-
афиза. В медуллярной полости, особенно вокруг 
штифта, формируется густая сеть резко расши-
ренных микрососудов высокой степени сосуди-
стой проницаемости (рис. 9). Микроваскулярная 
сеть очагов эндостального костеобразования 
приобретает варикозный характер (рис. 10). 
Обширные расстройства кровоснабжения кост-
ной ткани в  некоторой степени компенсируют-
ся за счет максимального включения резервных 
внесосудистых путей микроциркуляции, то есть 
лакуно-канальциевой системы интерстициаль-
ного пространства костного матрикса. Однако 
персистирующая травматизация тканей ме-
таллическим штифтом сопровождается непре-
рывным образованием продуктов клеточного 
некроза и  индукцией избыточной сосудистой 
пролиферации на фоне сохранения тканевой 
гипоксии, обширных полей остеолиза и  отсут-
ствия каких-либо репаративных процессов, ко-
торые теряют свой защитно-приспособительный 
характер. Наступает срыв адаптивной реакции 
с дисрегенерацией на неопределенный срок. В ре-
зультате интенсивной резорбции костной ткани 
«широким фронтом» кортикальная пластинка те-
ряет остеонное строение, на отдельных участках 
диафиза она отсутствует или имеет спонгиозную 
структуру (рис. 11). Естественно, что механиче-
ская прочность подобного костного сегмента 
крайне низкая и  подвержена патологическому 
перелому.
Вместе с  тем экспериментальные исследова-
ния [79, 84] позволили выявить высокие реге-
нераторные возможности костной ткани  – при 
сегментарном дефекте большой берцовой кости, 
равном поперечнику диафиза,  – но в  условиях 
внеочаговой стабильной фиксации аппаратом 
Илизарова. Без каких-либо костно-пластических 
вмешательств эндостально-кортикальные регене-
раты, исходящие из концов костных фрагментов 
навстречу друг другу, через 6–9 месяцев заполня-
ли дефект и через 1 год формировали новый уча-
сток диафиза (рис. 12). Аналогичный результат 
был получен нами и  при диафизарном дефекте 
лучевой кости, стабильно фиксируемом методом 
синостоза с парной локтевой костью предплечья. 
L.S. Poplich и соавт. [85] сообщили о заживлении 
в  эксперименте дефекта локтевой кости после 
введения в него ВMP, а X. Chen и соавт. [86] – при 
Рис. 8. Обширные кистозные полости, сформированные на месте резорбированных 
концов отломков, через 6 недель после нестабильного остеосинтеза. Просветленный срез. 
× 20 
Рис. 9. Сеть варикозно измененных синусоидных капилляров медуллярной полости, 
окружающих нестабильный штифт, с резко выраженными явлениями сосудистой 
проницаемости через 2 месяца после остеосинтеза. Просветленный срез. × 25 
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инфицированном сегментарном дефекте бедрен-
ной кости.
Все эти факты свидетельствуют о  наличии 
мощного остеоиндуцирующего взаимодействия 
костных фрагментов, которое проявляется даже 
при их значительном диастазе, но в  условиях 
стабильной фиксации поврежденного костного 
органа. Наиболее наглядно это проявляется при 
постепенном разведении отломков, то есть при 
дистракционном остеосинтезе. Через 2  недели 
после поперечной остеотомии диафиза боль-
шеберцовой кости (перед началом дистракции) 
отмечается формирование эндостально-кор-
тикального регенерата, соединяющего концы 
остеотомированных фрагментов, а  также вос-
становление их единой микроваскулярной сети. 
В  процессе последующего постепенного увели-
чения диастаза отломков (дистракции) остеоин-
дуцирующее взаимодействие поддерживается 
также эндостально-кортикальными регенерата-
ми, сохраняющими васкулярную взаимосвязь за 
счет формирования общей микроваскулярной 
сети, часть которой в  середине диастаза пред-
ставлена продольно идущими плазматическими 
капиллярами (рис. 13). Периостальное косте-
образование при этом отсутствует. В  подобных 
условиях период окончательного формирования 
нового участка большеберцовой кости, равно-
го поперечнику диафиза, в  2–3  раза меньше по 
сравнению с предыдущим примером (в условиях 
одномоментно созданного и стабильно фиксиро-
ванного костного дефекта).
В клинике подобным образом происходит 
формирование нового костного участка, напри-
мер, у  больного даже в  условиях гипертрофи-
ческого псевдоартроза диафиза и  грубой фик-
сированной деформации голени многолетней 
давности после внеочагового дистракционного 
остеосинтеза аппаратом Илизарова (рис. 14).
Заключение
Анализ данных литературы и  материалов соб-
ственных экспериментальных исследований [39] 
позволяет констатировать следующее. В  основе 
физиологического и репаративного остеосинтеза, 
а также адаптивной функциональной и посттрав-
матической перестройки костной ткани лежат 
единые и стереотипные клеточно-молекулярные 
процессы:
• очаговая гибель остеоцитов в результате гене-
тического апоптоза, механического разруше-
ния или гипоксической деградации;
• экспрессия сигнальных молекул остеоцитами 
и эндотелиоцитами капилляров микроцирку-
ляторного русла костной ткани, адресованных 
в общую (нейроэндокринную) сигнальную си-
стему и  местную (короткодистантную) сеть 
тканевого микроокружения;
• остеоцитарный остеолиз стенок сосудистых 
каналов с их расширением (декомпактизаци-
Рис. 10. Варикозный характер сети капилляров эндостального регенерата через 4 недели 
после операции в условиях нестабильного остеосинтеза. Окраска гематоксилином 
и эозином. × 90 
Рис. 11. Разрозненные балочные структуры на месте резорбируемого участка 
кортикальной пластинки диафиза после нестабильного остеосинтеза массивным штифтом. 
Окраска гематоксилином и эозином. × 60 
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ей) плотной костной ткани, увеличением ем-
кости ее микроциркуляторного русла, очаго-
вым ангиогенезом (капиллярогенезом);
• мобилизация прекурсов остеокластов, мест-
ных коммитированных остеогенных кле-
ток-предшественников (преостеобластов, 
незрелых остеобластов), которые находятся 
в  стенках сосудистых каналов (гаверсовых, 
фолькмановских), на эндостальной и  пери-
остальной поверхностях костного вещества, 
а  также детерминированных остеогенных 
клеток-предшественников стромы костного 
мозга;
• привлечение из кровеносного русла мо-
бильных индуцибельных остеогенных кле-
ток-предшественников за счет стволовых 
мезенхимальных полипотентных клеток, ло-
кализующихся в  различных участках соеди-
нительной ткани организма.
Все этапы морфогенеза костных микрострук-
тур синхронно обеспечиваются и непрерывно со-
провождаются очаговым и стереотипным ангио-
генезом (капиллярогенезом).
Мощным фактором реализации репаратив-
ного остеогенеза является остеоиндуцирующее 
взаимодействие концов поврежденного костно-
го сегмента, которое положительно проявляется 
даже в  случаях значительных диастазов между 
отломками (но стабильно фиксированных).
При обеспечении стабильности зоны костного 
повреждения на весь период консолидации фор-
мируется эндостально-кортикальный костный 
регенерат за счет прямого остеогенеза (то есть без 
фиброзно-хрящевой ткани) минимального объе-
ма и в кратчайшие сроки. Периостальный остео-
генез при этом – фактически резервный источник 
костеобразования, который проявляется в недо-
статочно стабильных условиях. Нестабильность 
зоны костного повреждения и особенно металли-
ческого имплантата чревата самыми тяжелыми 
деструктивными последствиями. 
Рис. 13. Сохранение сосудистых связей васкулярных систем эндостально-кортикальных 
регенератов концов отломков в процессе их дистракции (6 недель после операции) 
Рис. 14. Формирование клиновидного костного регенерата 
на месте гипертрофического псевдоартроза у больного 
с многолетней фиксированной деформацией голени 
(дистракционный остеосинтез аппаратом Илизарова)
Рис. 12. Рентгенологическая динамика формирования регенерата в зоне диафизарного 
дефекта большой берцовой кости, стабильно фиксированного аппаратом Илизарова:  
А – через 2 недели; Б – через 2 месяца; В – через 6 месяцев; Г – через 1 год после операции 
А Б В Г
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Сurrent concepts in physiological  
and reparative osteogenesis 
Studies conducted in the recent years by biolo-
gists strongly suggest that physiological and re-
parative osteogenesis, as well as of the functional, 
adaptive, and post-traumatic reconstruction of 
bone tissues are based on common and stereo-
typical molecular and cellular mechanisms. Our 
experimental studies have shown that all stages of 
the bone microstructure morphogenesis are syn-
chronously and continuously associated with focal 
and stereotypical angiogenesis (capillarogenesis). 
A powerful factor in the implementation of repar-
ative osteogenesis is the osteoinductive interac-
tion of the ends of the damaged bone segments, 
which positively shows itself even in cases of large 
diastasis between the fragments (provided that 
the fragments are steadily fixed). After any kind of 
stable osteosynthesis, by ensuring the stability of 
the bone fragments for the entire period of consol-
idation, an endosteal cortical bone regeneration 
by direct osteogenesis (i.e. without fibro-cartilag-
inous tissue) is observed in the minimum amount 
at the shortest time period. Periosteal bone for-
mation in this case is actually a  reserve source of 
bone formation, which becomes effective during 
insufficiently stable conditions. The instability of 
the bone damage area particularly that of the met-
al implants results in the most severe destructive 
consequences.
Key words: microcirculation and regeneration of 
bone tissue, physiological and post-traumatic os-
teogenesis, direct osteogenesis, stable osteosyn-
thesis
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